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Beschreibung 

Die Erfindung geht aus von einem Verfahren zum 
Ermitteln des zirkuUerenden Blutvolumens nach dem 
Oberbegriff des Anspnichs 1 und umfaBt eine Vorrich- 5 
tung zum Ermitteln des zirkuUerenden Blutvolumens 
nach Anspruch 6. 

Eine normale Funktion des Herz-Kreislauf-Systems 
ist entscheidend von der Fiillung der BlutgefaBe mit 
einem adaquaten Blutvolumen abhangig. Ein Mangel an 10 
Blut kann ebenso wie eine Oberfullung zu einem lebens- 
bedrohlichen Kreislaufversagen fuhren. Im Rahmen der 
Intensivmedizin sowie der perioperativen anaesthesio* 
logischen Therapie besteht daher ein wesentliches Ziel 
darin, trotz zum Teil groCer Blut- und/oder Flussigkeits- 15 
verluste einen adaquaten Fullungszustand des Kxeis- 
laufsystems zu gewahrleisten. Hierzu stutzt sich die the- 
rapeutische Entscheidungsfindung vornehmlich auf in- 
direkte Gr6Qen wie Blutdruck, Herzfrequenz und zen- 
tralen Venendruck, da zur Zeit direkte Messungen des 20 
Blutvolumens technisch aufwendig und unter klinischen 
kaum Bedingungen durchfuhrbar sind. 

Ein weiteres Anwendungsgebiet fur die Messung des 
Blutvolumens ist der Leistungssport, bei dem die Kennt- 
nis der Einflusse von Trainingsmethoden, KJeldung und 25 
Ernahrung auf das zirkulierende Blutvolumen zur Opti- 
mierung der Leistung und Ausdauer der Athleten aus- 
gewertet wird. Dabei kommen nur solche MeBverfah- 
ren in Betracht, die nur eine kurze MeOzeit benotigen 
und das MeBergebnis nicht durch die MeBmethode 30 
selbst beeinflussen. 

Die nuklearmedizinischen Verfahren, die zur Verfu- 
gung stehen. sind aufgrund der Strahienbelastung fur 
den Patienten bzw. den Leistungssportler und das Per- 
sonal ^owie aufgrund der aufwendigen Technik nicht im 35 
intensivmedizinischen und perioperativen Bereich so- 
wie ebenfalls nicht beim Leistungssport einsetzbar. 

Alternativ kann das Blutvolumen auch mit Hilfe von 
IndikatorverdOnnungsmethoden und Farbstoffen als In- 
dikator bestimmt werden. Hierbei wird meistens Indo- 40 
cyaningrOn (ICG) verwendet, das nach Injektion in den 
Kreislauf vollstandig an Albumin, also an BluteiweiB 
gebunden wird und daher das GefaBsystem nicht ver- 
laBt Die MeBmethodik beruht auf dem Prinzip der Mas- 
senerhaltung, d h^ daB nach Injektion einer bekannten 45 
Menge des ICG und Verteilung im gesamten Blutvolu- 
men aus der resultierenden Konzentration auf das Ver- 
teilungsvolumen fur den Indikator, das dem Blutvolu- 
men entspricht, geschlossen werden kann. 

Die Konzentration ist jedoch nicht direkt meBbar, da 50 
der Farbstoff bereits durch die Leber ausgeschieden 
wird, bevor es zu einer homogenen Verteilung Lm Kreis- 
lauf gekommen ist Die Halbwertszeit des ICG liegt bei 
einer normalen Leberfunktion zwischen 3 und 5 Minu- 
ten. Man muB daher, um auf die im Zeitpunkt t = 0 55 
vorliegende virtuelle Konzentration schlieBen zu k6n- 
nen, mehrere Blutproben uber einen Zeitraum von min- 
destens 15 Minuten nach der Injektion entnehmen, um 
aus dem Abfall der Konzentration die Eliminationskine- 
tik des Farbstoffes durch die Leber zu erfassen und eo 
mittels RQckextrapolation, meist exponentieller Art, auf 
die ideale Konzentration zum Zeitpunkt der Injektion 
zu schlieBen. 

Auch dieses Verfahren ist klinisch nur bedingt ein- 
setzbar, da sowohl ein groBer Zeitaufwand fur "die Ge- 65 
winnung und Verarbeitung der Blutproben notwendig 
ist, als auch eine nicht zu vernachlassigende Menge Blut 
dem Patienten entnommen werden muB. 
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Bei einer Weiterentwicklung des oben beschriebenen 
Verfahrens wurde daher versucht, den Farbstoffnacht 
weis direkt im GefaBsystem mit Hilfe von Fiberoptikka- 
thetern durchzufiihren. Nach einer Bolusinjektion von 
ICG mittels eines zentralen Venenkatheters in den rech- 
ten Vorhof und Registrierung des Konzentrationszeit- 
verlaufes in der Aorta, also der Hauptschlagader erhSlt 
man einen typischen Verlauf einer Farbstoffverdiin- 
nungskurve. Nach einer ersten Passage des Farbstoffes 
vom Injektionsort durch den Lungenkreislauf ist ein 
Wiederanstieg der Konzentration zu beobachten, der 
aus der Rezirkulation des Indikators resultiert Erst nach 
mehreren Kreislaufpassagen des Farbstoffes kann die 
Verteilungsphase als abgeschlossen betrachtet werden 
und erst danach konnte aus dem langsamen, kaum sicht- 
baren Abfall der Indikatorkonzentration die Elimina- 
tionskinetik des Farbstoffes durch die Leber ermittelt 
werden. 

Das wesentliche Problem dieses Ansatzes besteht 
darin, daB einerseits eine genugend lange Zeit abgewar- 
tet werden muB, bevor die Verteilungsphase des Farb- 
stoffes abgeschlossen ist, daB jedoch andererseits mit 
zunehmender Zeit die Farbstoffkonzentration imme* 
geringer wird und daher h^uHg die Nachweisgrenze fuf 
die fiberoptische Farbstoffmessung unterschritten wird. 

Aus der DE 26 22 726 ist eine Schaltungsanordnung 
zur Bestimmung von Farbstoffverdiinnungskurven in 
vivo und in vitro bekannt, um das Herzminutenvolumen 
zu berechnen. Vor der in vivo Messung muB erst die 
Verteilungsphase des Farbstoffes im Blut abgewartet 
werden. Nachteilig ist in diesem Zusammenhang, daB 
sowohl die Messung einen langen Zeitraum in Anspruch 
nimmt als auch die MeBgenauigkeit gering ist, da wSh- 
rend der Verteilungsphase bereits Farbstoff durch die 
Leber abgebaut wird und somit nur eine im Stdrabstand 
reduzierte MeBgrdBe zur Verfugung steht. In der Lite- 
raturstelle ist auch erwahnt, daB Ober die Farbstoffver- 
diinnungskurven eine Bestimmung der gesamten zirku- 
Uerenden Blutmenge moglich sei. Dies setzt jedoch die 
Kenntnis des Gesamthamoglobingehaltes des Blutes 
voraus, wobei die Literaturstelle keine Angabe enth^lt, 
wie dieser Wert in vivo zu bestimmen ist 

Ferner ist aus der US 48 19 646 bekannt, pulsoxime- 
trische Messungen mittels optischer Sensoren und eines 
mit den Sensoren verbundenen programmgesteuertei 
Rechners durchzufUhren. 

BezOglich des Verfahrens liegt der Erfindung die Auf- 
gabe zugrunde, ein Verfahren zur Ermittlung des zirku- 
Uerenden Blutvolumens zu entwickeln, bei der der ge- 
samte Informationsgehalt der optisch gemessenen 
Farbstoffverdunnungskurve fur die Berechnung der Eli- 
minationskinetik ausgenutzt wird 

Diese Aufgabe wird bei einem Verfahren nach dem 
Oberbegriff des Anspnichs 1 durch die im Kennzeichen 
angegebenen Merkmale gelost. 

Die Berechnung des zirkuUerenden Blutvolumens aus 
der Kreislauftransportfunktion beruht auf der Auswer- 
tung einer kompardellen Analyse der Farbstoffverdun- 
nungskurve. Ein wesentlicher Vorteil gegenuber dem 
eingangs erwahnten in-vitro- Verfahren besteht darin, 
daB das erfindungsgemaBe Verfahren keine Blutentnah- 
men bendtigt, die vor allem bei Mehrfachbestimmungen 
beim Patienten zu nicht unerhebUchen Blutverlusten 
fuhren kdnnen. Ebenso ist der reduzierte Zeitbedarf 
hervorzuheben. Als MeBzeitdauer nach Farbstoffinjek- 
tion scheint nach den bisherigen Erfahrungen ein Zeit- 
raum von 3—4 Minuten ausreichend zu sein. 

Die in- vitro Bestimmung erfordert hingegen Blutpro- 
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benentnahmen uber einen Zeitraum von mindestens impulsantwort die Indikatoreinbringung in Form eines 

15 Minuten. Deis weiteren mussen hierbei die Blutpro- Dirac-Impulses zum Zeitpunkt t = Oerfolgt 

ben relativ aufwendig spektralphotometrisch gemessen Bei einer praktischen Anwendung des Verfahrens 

und ausgewertet werden. Das Ergebnis der Messung . wird die Berechnung der Kreislauftransportfunktion 
diirfte in ailer Regel bei dem in-vitro Verfahren nicht 5 (g(t)) aus der gemessenen Farbstoffkonzentration mit 

vor einer Stunde nach Messung zur Verfiigung stelien. Hilfe eines iterativen, nichtlinearen Anpassungsverfah- 

Der Vorteil des erfindungsgemSBen Verfahrens ge- rens durchgefuhrt Unter Vorgabe einer Mod ellfiinktion 
genflber dem ebenfalls erwahnten fiberoptischen Farb- 

stoffnachweis besteht darin, daB fttr die Berechnung der g(t) « amgm(t) + am+igm+i(t) + . . . -h angn(t) mit 

Parameter der Kreislauftransportfunktion der Informa- 10 . 

tibnsgehalt der gesamten FarbstoffverdQnnungskurve. 

ausgenutzt wird. Die Farbstoflfelimination, die auch *= It 

wShrend der Verteilungsphase stattfindet, wird somit 

bei dieser L6sung mit erfaflt 

Bei den bisherigen Ansatzen zur Bestimmung des zir- 15 bei der die einzelnen Konipartimente amgm durch links- 

kuiierenden Blutvolumens mittels fiberoptischem Farb- schiefe Verteiiungsfunktionen beschrieben sind, wird 

stoffnachweis wird versucht, nach Abklingen der Vertei- wiederholt eine rekursive Faltiing gemaB den Gleichun- 

lungsphase des Farbstoffes eine monoexponentielle Ex- gen 
trapolation des Farbstoffsignals durchzufuhren. Hierbei 

ist ein wesentlicher Nachteil, daB die Farbstoffkbnzen- 20 c(t) « Cbolus(t) + Crez(t) und 

trationenzudiesemZeitpunktsehrniedrigsindundzum ^ 

Teil unterhaib der Nachweisgrenze liegen kdiinen. Die r / \ / \ 

Extrapolation im spaten Bereich der Farbstoffverdun- ^r^^) ^ J g(t-u) • c(u)du 

nungskurve ist daher mit groBen Unsicherheiten behaf- ^ 

tet Eine Validierung dieses Verfahrens iiegt bislang 25 

auch noch nicht von durchgefuhrt und die Parameter k, am sowie die Para- 

Fiir die Berechnung des Blutvolumens aus der Kxeis- meter der Verteiiungsfunktionen werden nach dem Ver- 

lauftransportfunktion bieten sich zwei Alternativen. fahren der kleinsten quadratischen Abweichung opti- 7 

Einmal kann die Kreislaufimpiilsantwort bestimmt wer- miert Dabei wird wenigstens ein Konipartiment aigi(t) ' ■ . 
den, die einer idealen Indikatorinjektion in extrem kur- 30 angesetzt. Weiterhin biiden c(t) den Konzentratioriszeit- ; 

zer Zeit zu einem Zeitpunkt t =* 0 entsprechen wurde. verlauf des Indikatorfarbstoffes» CbpiusCt) den den MeB- '<\ ^ 

Aus der Kreislaufimpulsantwort wird durch ROckextra- ort direkt passierenden ersten Anteil des Farbstof fkon- T ti 

polatioh Oder direkter Berechnung aus den Parametern zentrationszeitverlaufs, Crez(t) einen rezirkulierender "j' ^ 

der Kreislauftransportfunktion die virtuelle Farbstoff- Anteil des Farbstoffkonzientrationszeitverlaufs und k'? 

konzentration zum Zeitpunkt t = 0 bestimmt. Das zir- 35 die Eliminationsfraktion des durch die Lfeber eliminier-'t 

kulierende Blutvolumen berechnet sich dann aus der ten Farbstoffes. "''^ [! 

vorgegebenen Menge des injizierten Indikatorfarbstof- Diesem Berechnungsverfahren liegt ein vereinfachtes 

fes und der virtuellen Farbstoffkonzentration zum Zeit- Kreislaufmodell zugrunde» das jedoch die tatsachlichen 1/ 1 

punkt t « 0. Verhaltnisse ausreichend genau nachbildet Das Verfah- i^.^ 

Zum anderen kann die mittlere Transitzeit mu be- 40 ren beruht auf den Prihzipien der stochastischen Sy- " 

stimmt werden, die der Indikatorfarbstoff benotigt, um stemanalyse, wobei aus der Rezirkulationskinetik des C 

deh Kreisiauf oder einen Teilkreislauf zu passieren. Das Farbstoffes eine Kreislauftransportfunktion fOr den 

Blutvolumen berechnet sich aus dem Vblumenstrom Farbstoff berechnet wird. 

und der mittleren Transitzeit Vorzugsweise werden bei der Berechnung der Kreis- 

In der praktischen Durchfiihrung des Verfahrens wird 45 lauftransportfunktion zwei Kompartimente aigi(t) und 

die erste Alternative bevorzugt Auch hier besteht ein a2g2(t) angesetzt 

wesentlicher Vorteil gegeniiber den eingangs genann- Diese Auswahl beruht auf Voruntersuchungen, die 

ten Verfahren. Die Problematik bei der konventionellen bei Farbstoffverdunnungskurven an Patienten gemes- 

monoexponentiellen Ruckextrapolationstechnik liegt sen worden sind. Es handelt sich hierbei um ein schnelles 

n^mlich in der Definition des Injektionszeitpunktes, d. h. 50 und ein langsames Kompartiment. 

in der Wahl einer korrekten Zeitachse, von der entschei- GemaB einer ersten Alternative kann die optische 

dend die Berechnung bei der ROckextrapoIation ab- Messung der im Blutkreislauf resultierenden Farbstoff- 

hangt konzentration durch fiberoptische Messung in einem 

Die Farbstoffinjektion kann jedoch niu* in endlicher zentralen GefaB vorgenommen werden. 

Zeit erfolgen, so daB hilfsweise der mittlere Injektions- 55 Diese MeBmethode zeichnet sich durch hohe MeB- 

zeitpunkt als Bezugszeitpunkt definiert werden muB. Es empfindlichkeit bei verhaltnismaBig geringem Auf wand 

ist jedoch zu bedenken, daB zu diesem Zeitpunkt der aus. 

Indikator noch nicht das arterielle GefaBsystem erreicht Eine andere Alternative sieht vor, daB die optische 

hat, und von daher die Elimination des Indikators noch Messung der im Blutkreislauf resultierenden Farbstoff- 

nicht begonnen hat Idealerweise ware der Zeitpunkt eo konzentration nicht-invasiv mittels Licht-Transmis- 

mit demjenigen Zeitpunkt gleichzusetzen, der dem Be- sions- oder Reflexionsmessung eingestrahlten Lichtes 

ginn der Elimination entspricht an geeigneten Korperorten, insbesondere am Finger, 

Diese Problematik besteht bei der Berechnung des Ohrlappchen, Nasenrucken, Wangenschleimhaut oder 

zirkulierenden Blutvolumens auf der Basis einer Kreis- Stirn durchgefuhrt wird. 

laufimpulsantwort nicht, da diese unabhangig von der 65 Der meBtechnische Aufwand ist hier hoher, dafur ist 

Form und dem Zeitpunkt der ersten Passage ist Es be- die MeBmethode aber schonehd fur den Patienten und 

steht daher auch UnabhSngigkeit gegenuber dem Injek- . besonders geeignet fur Messungen, die die Kdrperfunk- 

tionszeitpunkt, da definitionsgemaB bei der Kreisiauf- tionen nicht beeintrachtigen diirfen, was gerade im Lei- 
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stungssport von Bedeutung ist 

BezQgUch der Vorrichtung liegt der Erfindung die 
Aufgabe zugrunde, eine Vorrichtung zum Ermitteln des 
zirkulierenden Blutvolumens zu entwickeln, bei der der 
gesamte Informationsgehalt der optisch gemessenen 
FarbstoffverdQnnungskurve fiir die Berechnung der Eli- 
minationskinetik ausgenutzt wird 

Diese Aufgabe wird bei einer Vorrichtung nach dem 
Oberbegrif f des Anspruchs 6 durch die im Kennzeichen 
angegebenen Merkmale gel6st. 

Hinsichtlich der Wirkungsweise und der Vorteile der 
Ausgestaltungen der Vorrichtung gelten die Erlauterun- 
gen fiir das Verfahren entsprechend. 

Weiterbildung und vorteilhafte Ausgestaltungen von 
Verfahren und Vorrichtung ergeben sich aus den An- 
sprQchen, der weiteren Beschreibung und der Zeich- 
nung, anhand der die Erfindung naher beschrieben wird 

In der Zeichnung zeigen: 

Fig, 1 eine graphische Darstellung eines Konzentra- 
tionszeitverlaufs eines Indikatorfarbstoffes, 

Fig. 2 ein Blockschaltbild einer Vorrichtung zur Mes- 
sung des zirkulierenden Blutvolumens nach der ErHn- 
dung, 

Fig. 3 ein schematisches Modell zur Darstellung der 
Rezirkulation eines Indikators im Kreislauf, 

Fig. 4 eine Darstellung der Kreislauftransportfunk- 
tion und 

Fig. 5 eine Darstellung einer typischen KreislauHm- 
pulsantwort 

In Fig. 1 ist der Konzentrationszeitverlauf eines Indi- 
katorfarbstoffs nach einer Injektion in den Blutkreislauf 
diargestellt £s handelt sich urn eine Indikatorverdun- 
nungskurve bei Bolusinjektion von 0^ mg/kg Indocya- 
ningrOh in den rechten Vorhcsf des Herzens und aortaler 
Messung, 

Nach einer ersten Passage des Farbstoffes vom Injek- 
tionsort durch den Lungenkreislauf ist ein Wiederan- 
stieg der Konzentration zu beobachten, der aus der Re- 
zirkulation des Indikators resultiert Erst nach mehreren 
Kreislaufpassagen des Farbstoffes kann die Vertei- 
lungsphase als abgeschlossen betrachtet werden. Nach 
den bisher bekannten Verfahren konnte erst danach aus 
dem langsamen, kaum sichtbaren Abfall der Indikator- 
konzentration die Eliminationskinetik des Farbstoffes 
durch die Leber ermittelt werden. 

Demgegenflber wird bei der Erfindung der gesamte 
Informationsgehalt der Farbstoffverdtanungskurve 
ausgewertet. Hierzu dient die in Fig. 2 dargestellte Vor- 
richtung. Sie umfaBt einen fiberoptischen MeBsensor 
und einen damit verbundenen Rechner. Der fiberopti- 
sche MeBsensor wird in einem zentralen Blutgefafi an- 
geordnet und nimmt unmittelbar nach Injizieren einer 
vorgegebenen Menge Indikatorfarbstoffes in den Blut- 
kreislauf die Farbstoffkonzentrationskurve auf. In dem 
angeschlossenen Rechner wird aus dieser Kurve, die der 
in Fig. 1 gezeigten Darstellung entspricht, das zirkulie- 
rende Blutvolumen bestimmt, und zwar auf der Basis 
eines in Fig. 3 dargestellten Modells der Rezirkulation 
eines Indikators im Kreislauf. 

Das Modell zeigt den Transportweg des injizierten 
Indikatorfarbstoffes ICG als Bolusinjektion der zuerst 
durch die Lunge fQhrt Hinter der Lunge teilt sich der 
Transportweg in ein erstes, schnelles Kompartiment, ein 
zweites langsames Kompartiment und in eine Elimina- 
tion des Farbstoffes durch die Leber. Das erste und 
zweite Kompartiment fiihren anschlieBend wieder zur 
Lunge zuruck. Die Konzentration des Indikatorfarb- 
stoffes am Ausgang der Lunge folgt der Funktion: 



C(t) - Cbolus{t) + Cre2(t) mlt 
t 

Crez(t) = k» J g(t— u)»c(u)du. 

5 

Hierbei bilden c(t) den Konzentrationszeitverlauf des 
Indikatorfarbstoffes, Cboius(t) der den MeBort direkt pas- 
sierende erste Anteil des Farbstoffkonzentrationszeit- 

10 verlaufs, Crez(t) einen rezirkulierender Anteil des Farb^ 
stoffkonzentrationszeitverlaufs und k die Eliminations- 
fraktion des durch die Leber elimihierten Farbstoffes. 
g(t) ist eine Transportfunktion, die das Transportverhal- 
ten des Kreislaufs charakterisiert 

15 Der TransportprozeB wird durch ein Faltungsintegral 
beschrieben. Rezirkulation in dieser Darstellungsweise 
bedeutet, daB das Ergebnis der Faltung Cre2(t) gleichzei- 
tig auch die Eingangsfunktion c(t) beeinfluBt Die Rezir- 
kulation des Indikators fiihrt somit zu einem Zusam- 

20 menhang, der im Prinzip folgendermaBen beschrieben 
• ist: 

c(t) = f[g(t).c(t)] 

25 Fiir g(t) werden die Kompartimente des Kreislaufmo- 
dells angesetzt. Da Voruntersuchungen ergaben, daB 
bei Farbstbffverdunnungskurven, die an Patienten ge- 
. messen worden sind, in der Regel fur g(t) zwei Kompar- 
timente anzusetzen sind, ergibt sich fur die allgemeine 

30 Modellfunktion 

g(t) = amgm(t) + am + lgm+l(t) + ... + angn(t)mit 



35 



2 am = 1, 



m-1 



bei der die einzelnen Kompartimente amgm durch links- 
schiefe Verteilungsfunktionen beschrieben sind, der 
40 spezielle Ausdruck: 

g(t) - aigi(t) + a2g2(t). 

. Die Berechnung der Kreislauftransportfimktionen 
45 aus gemessenen Farbstoffkurven wird durch den Reel* 
ner mit Hilfe eines iterativen, nicht-linearen Anpas- 
sungsverfahrens durchgefuhrt werden, bei dem unter 
Vorgabe der Modellfunktion 

50 g(t) = aigi(t) -h a2g2(t) 

wiederholt eine rekursive Faltung gemaB den Gleichun- 
gen 



55 C(t) - Cbolus(t) -f Cre2(t) Und 
t 

Crcz(t) = k • J g(t-u) • c(u) du 

0 

60 

durchgefuhrt wird, wobei k, ai, a2 und die Parameter der 
Verteilungsfunktionen nach dem Verfahren der klein- 
sten quadratischen Abweichung optimiert werden. 

Nach Durchfuhrung dieser Rechenschritte ergibt sich 
65 eine Transportfunktion, wie sie als Beispiel fQr die in 
Fig. 1 enthaltenen Daten fur zwei Kompartimente er- 
rechnet wurde und in Fig. 4 dargestellt ist 

FUr die ermittelte Kreislauftransportfunktion laBt 
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sich nun die Kreislaufimpulsantwort berechnen, die ei- . 
ner idealen Indikatorinjelction in unendlich kurzer Zeit 
zum Zeitpunkt t « 0 entsprechen wflrde. Diese Kreis- 
laufimpulsantwort ist in Fig. 5 dargesteilt Sie weist bei 
halblogarithmischer' Auftragung nach einer initialen 5 
Verteilungsphase im weiteren Verlauf eine monoexpo- 
nentielle Charakteristik auf, die eindeutig durch die Pa^ 
rameter der Kreislauftransportfunktion determiniert 
wird. 

Es ist daher in Analogic zum konventionellen Verfah- 10 
ren moglicK, die virtuelle Konzentration co ziim Zeit- 
punkt t =» 0 durch monoexponentielle Ruckextrapola- 
tioh bzw. durch direkte Berechnung aus den Parametem 
der Kreislauftransportfunktion zu ermitteln. 

Nunmehr ergibt sich das zirkulierende Blutvolumen 15 
Vd-Blut aus der vorgegebenen Menge des injizierten In- , 
dikatorfarbstoffes mo und der virtuellen Farbstoffkon- 
zentration co zum Zeitpunkt t =« 0 gemaB der Beziehung 

Vd-Biut = mo/co- 20 

Diese Berechnung erfolgt mit .demselben Rechner, 
mit dem auch die Datenerfassung fur die Farbstoffkon- 
zentrationszeitkurven vorgenommen wird. Bei einem 
handelsublichen MS-DOS Rechner dauert die Auswer- 25 
tung der Farbstoffkurven nur wenige Sekunden, sodaB 
das Ergebnis unmitteibar nach der Messung zur Verfu- 
gungsteht. 

Patentanspriiche 30. 

1. Verfahren zum Ermitteln des zirkulierenden 
Blutvolumens durch Injizieren einer vorgegebenen 
Menge Indikatorfarbstoff in den Blutkreislauf, opti- 
sche Messung der im Blutkreislauf resultierenden 35 
Farbstoffkonzentration und Berechnung des Blut- 
volumens entweder .aus der vorgegebenen Menge 
des injizierten Indikatorfarbstoffes und des Farb- 
stoffkonzentrationszeitverlaufes bder aus dem 
BJutvolumenstrom und der aus dem Farbstoffkon- 40 
zentrationszeitverlauf bestimmten mittleren Tran- 
sitzeit des Indikatorfarbstoffes, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Farbstoffkonzentration bereits 
unmitteibar nach Injizieren der vorgegebenen 
Menge Indikatorfarbstoff in den Blutkreislauf ge- 45 
messen wird und aus der Messung der Farbstoff- 
konzentration eine Kreislauftransportfunktion 
(g(t)) berechnet wird, und daB iiber die Kreislauf- 
transportfunktion (g(t)) entweder die Kreislaufim- 
pulsantwort (d(t)) bestimmt wird, die einer idealen 50 
Indikatorinjektion in extrem kurzer Zeit zu einem 
Zeitpunkt (t — 0) entsprechen wurde, und aus der 
Kreislaufimpulsantwort {d(t)) durch Ruckextrapo- 
lation Oder direkter Berechnung aus den Parame- 
tern der Kreislauftransportfunktion (g(t)) die virtu- 55 
elle Farbstoffkonzentration (co) zum Zeitpunkt (t 
= 0) bestimmt wird und das Blutvolumen (Vd-Biut) 
aus der vorgegebenen Menge des injizierten Indi- 
katorfarbstoffes (mo) und der virtuellen Farbstoff- 
konzentration (co) zum Zeitpunkt (t = 0) gemaB eo 
der Beziehung 

Vd-Biut = mo/co 

berechnet wird oder daB die mittlerie Transitzeit 65 
(mit) bestimmt wird, die der Indikatorfarbstoff be- 
. notigt, um den Kreislauf oder einen Teilkreislauf zu 
passieren und das Blutvolumen (vd-siut) aus dem 
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Volumenstrom (VbiuO und dermittleren Transitzeit 
(mtt) gemaB der Beziehung 

Vd-Biut = Vsiut • mtt 
bestimmt wird 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Berechnung der Kreislauftrans- 
portfunktion (g(t)) aus der gemessenen Farbstoff- 
konzentration mit Hilfe eines iterativen, nichtlinea- 
ren Anpassungsverfahrens durchgefuhrt wird, bei 
dem unter Vorgabe einer Modellfunktion 

g(t) = amgm(t) + am + lgm+l(t) + ... + angn(t)mit 

bei der die einzelnen Kompartimente amgm durch 
linksschiefe Verteilungsfunktionen beschrieben 
sind» wiederholt eine rekursive Faltung gemaB den 
Gleichungen 

c(t) = cboius(t) + Crc2(t) und 
t • 

Crez(t) « k • J g(t- U) • C(U) du 
0 . 

durchgefuhrt wird und die Parameter k, am sowie 
die Parameter der Verteilungsfunktionen nach dem 
Verfahren der kleinsten quadratischen Abwei- 
chung optimiert werden, wobei wenigstens ein 
Kompartiment aigi(t) angesetzt wird, und c(t) den 
Konzentrationszeitverlauf des Indikatorfarbstof- 
fes, Cboius(t) der den Meflort direkt passierende err 
ste Anteil des Farbstoffkonzentrationszeitverlaufs, 
Crez(t) einen rezirkulierenden Anteil des Farbstoff- 
konzentrationszeirverlaufs und k die Eliminations- 
fraktion des durch die Leber eiiminierten Farbstof- 
fesbilden. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB zwei Kompartimente (aigt(t)) und 
(a2g2(t)) angesetzt werden. 

4. Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die 
optische Messung der im Blutkreislauf resultieren- 
den Farbstoffkonzentration durch fiberoptische 
Messung in einem zentralen Gef^B vorgenommen 
wird. 

5. Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
spniche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die 
optische Messung der im Blutkreislauf resultieren- 
den Farbstoffkonzentration nicht-invasiv mittels 
Licht-Transmissions- oder Reflexionsmessung ein- 
gestrahlten Lichtes an geeigneten Korperorten, 
insbesondere am Finger, Ohrlappchen, Nasenriik- 
ken, Wangenschleimhaut oder Stirn gemessen wird. 

6. Vorrichtung zum Ermitteln des zirkulierenden 
Blutvolumens mit einem optischen MeBsensor (10) 
und einem damit verbundenen Rechner (12), da- 
durch gekennzeichnet, daB der MeBsensor (10) zum 
Erfassen des Farbstoffkonzentrationszeitverlaufes 
eines Indikatorfarbstoffes im Blutkreislauf ausge- 
bildet ist und nach Injizieren einer vorgegebenen 
Menge Indikatorfarbstoffes in den Blutkreislauf die 
im Blutkreislauf resultierende Farbstoffkonzentra- 
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lion mittels des MeBsensors (10) gemessen wird 
und mittels des Rechners (12) das Blutvoliimen ent- 
weder aus der vorgegebenen Menge des injizierten 
Indikatorfarbstoffes und des Farbstoffkonzentra- 
tionszeitverlaufes oder aus dem Blutvolumenstrom 5 
und der aus dem Farbstoffkonzentrationszeitver- 
lauf bestimmten mittleren Transitzeit des Indika- 
torfarbstoffes bestimmbar ist» wobei der Rechner 
(12) MeBwerte der Farbstoffkonzentration bereits 
unmittelbar nach Injizieren der vorgegebenen 10 
Menge Indikatorfarbstoff in den Blutkreislauf fort- 
laufend ermittelt, daO der Rechner (12) aus der 
Messung der Farbstoffkonzentration eine Kreis- 
lauftransportfunktion (g(t)) berechnet und iiber die 
Kreislauftransportfunktion (g(t)) entweder die 15 
Kreislaufimpulsantwort (d(t)) bestimmt, die einer 
ideaien Indikatorinjektion in extrem kurzer Zeit zu 
einem Zeitpunkt (t — 0) entsprechen wurde, und aus 
der Kreislaufimpulsantwort (d(t)) durch Ruckextra- 
polation oder direkter Berechnung aus den Para- 20 
metern der Kreislauftransportfunktion (g(t)) die 
virtuelle Farbstoffkonzentration (co) zum Zeit- 
punkt (t=0) bestimmt und das Blutvolumen (Vd- 
Blut) aus der vorgegebenen Menge des injizierten 
Indikatorfarbstoffes (mo) und der virtuellen Farb- 25 
stof fkonzentration (co) zum Zeitpunkt (t = 0) gemaB 
der Beziehung 

Vd-Biut « mo/co 

30 

programmgesteuert berechnet oder daB der Rech- 
ner (12) die mittlere Transitzeit (mtt) bestimmt, die 
der Indikatorfarbstoff bendtigt, um den Kreislauf 
oder einen Teilkreislauf zu passieren und das Blut- 
volumen (Vd-Blut) aus dem Volumenstrom (Vaiut) 35 
und der mittleren Transitzeit (mu) gemSB der Be- 
ziehung 

Vd-Blui = Vfliut •mtt 

40 

programmgesteuert bestimmt 
7. Vorrichtung nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Rechner (12) ferner so gesteuert 
ist, daB die Berechnung der Kreislauftransport- 
funktion (g(t)) aus der gemessenen Farbstoffkon- 45 
zentration mit Hilfe eines iterativen, nichtlinearen 
Anpassungsverfahrens durchgefOhrt wird, bei dem 
unter Vorgabe einer Modellfunktion 

g(t) - anigm(t) + am+ lgm+ l(t) + . . . + angn(t) mit 50 
n 

55 

bei der die einzelnen Kompartimente amgm durch 
linksschiefe Verteilungsfunktionen beschrieben 
sind, wiederholt eine rekursive Faltung gem§B den 
Gleichungen 

60 

C(t) - Cbo!us(t) + Crcr(t) und 
t 

Crez(t) - k- J g(t-u)*c(u)du 
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Verfahren der kleinsten quadratischen Abwei- 
chung optimiert werden, wobei wenigstens ein 
Kompartiment atgi(t) angesetzt wird und c(t) den 
Konzentrationszeitverlauf des Indikatorfarbstof- 
fes, Cbolus(t) der den MeBort direkt passierende er- 
ste Anteil des Farbstoffkonzentrationszeitverlaufs,- 
Cre2(t) einen rezirkulierenden Anteil des Farbstoff- 
konzentrationszeitverlaufs und k die Eliminations- 
fraktion des durch die Leber eliminierten Farbstof- 
fes bilden. 

8. Vorrichtung nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB der Rechner (12) so gesteuert ist, daB 
zwei Kompartimente (at gi(t)) und (a2g2(t)) ange- 
setzt werden. 

9. Vorrichtung nach einem oder mehreren der An- 
spriiche 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB der 
optische MeBsensor (10) ein fiberoptischer Kathe- 
ter ist, der zur Messung in einem zentralen Gef^B 
angeordnet wird 

10. Vorrichtung nach einem oder mehreren der An- 
spriiche 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB der 
optische MeBsensor (10) einen Lichtsender und 
Lichtempfanger zur nichtinvasiven Licht-Transmis: 
sions- oder Reflexionsmessung eingestrahlten Lich 
tes an geeigneten Korperorten, insbesondere am 
Finger, Ohriappchen, Nasenrucken, Wangen- 
schleimhaut oder Stim umf aBt 
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durchgefuhrt wird und die Parameter k, am sowie 
die Parameter der Verteilungsfunktionen nach dem 
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